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研究成果の概要（和文）：中枢性のエネルギーホメオスタシスがどのような遺伝子やシグナル
を介してこのような活動に関わっているのかを明らかにすることは、全身のエネルギー代謝を
理解するために必須である。今回、Elovl6 KO マウスの海馬を中心に解析を行った結果、グリ
ア細胞および神経細胞の増殖や分化への影響がみられた。また、KO マウスの海馬で内因性カ
ンナビノイド受容体のアゴニスト、2-AG 量が減少していることから、この細胞への影響は
2-AG を介した、カンナビノイドカスケードがかかわっている可能性が考えられる。 
 
 
研究成果の概要（英文）：Influence to proliferation and differentiation was observed by 
a glia cell and a nerve cell of Elovl6 KO mouse hippocampus. Because 2-AG amount of the 
endogenous cannabinoid receptor agonist decreases by a hippocampus of KO mouse, a 
possibility that cannabinoid cascade through 2-AG can consider. 
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１． 研究開始当初の背景 
 
糖尿病、高脂血症、動脈硬化、肥満といっ
たメタボリックシンドロームの基礎疾患の
背景にあるのはエネルギー代謝である。そし
てこの代謝を調節しているのが脳であり、食
欲、嗜好、行動を司る中枢性のエネルギーホ
メオスタシスがどのような遺伝子やシグナ
ルを介してこのような活動に関わっている
のかを明らかにすることは、全身のエネルギ
ー代謝を理解するために必須である。申請者
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の研究室ではこれまで特に未解明部分の多
い脂肪酸・中性脂肪合成に関わる酵素群を中
心に研究を行い、作成した炭素数 12－16 の飽
和・モノ不飽和脂肪酸を基質とする脂肪酸伸
長酵素 Elovl6KO マウスには脂肪酸組成の変
化がエネルギー代謝遺伝子発現に重要な役
割を持つことを示した。加えて野生型マウス
において、脳での Elovl6 の発現が他の臓器に
比べて多いこと、Elovl6 KO マウスの脳機能
の障害、特に海馬における機能、シグナル伝
達系になんらかの変化があると示唆される
結果が得られた。 
 
２． 研究の目的 
 
本研究の目的は、エネルギー代謝に重要な
役割を持つ脂肪酸組成の変化が中枢神経系
においても重要な生理的役割を持つという
仮説を証明し、これに基づいた新しいメタボ
リックシンドローム治療法開発の基盤を構
築することである。具体的には Elovl6 KO マ
ウスの海馬を用い、カンナビノイド受容体カ
スケードに注目して、どのようなシグナル伝
達経路により脂肪酸組成の変化が脳へ影響
を与えているのかを明確にする。 
 
３． 研究の方法 
 
脳切片の染色 
 Elovl6 KO マウス 3～4 週齢を用いた。脳
を採取し、4%パラフォルムアルデヒドで固定
した。エタノールで脱水し、キシレン、パラ
フィンの順に置換して包埋を行った。その後、
トリミングを行い、ミクロトームで切片を切
り出し、スライドガラスに張り付けた。この
サンプルを使って、ヘマトキシリン・エオジ
ン（HE）染色とクリューバー・バレラ（KB）
染色を行った。免疫染色はキシレンとエタノ
ールによりパラフィンを除去した後、一次抗
体 glia fibrillary acidic protein (GFAP)と
microtubule associated protein 2 (MAP2)、
二次抗体 Alexa によって染色した。また核は
4',6-diamidino-2-phenylindole (DAPI)によ
って染色した。 
 
海馬のプライマリーカルチャー 
 ラットおよびマウス胎児は E17 の海馬を
単離し、培養した。血清濃度は段階を経て、
最終的には 0%とした。染色はパラフォルム
アルデヒドで固定した後、GFAP および
MAP2 抗体を用いて行った。 
 
2-AG の定量 
Elovl6 KO マウス 3～4 週齢を用いた。脳
から海馬を採取し、凍結組織片粉砕を行った
後、アセトニトリルにより脂質画分抽出した。
このサンプルを固相抽出カートリッジによ
り前処理し、LC-MS/MS を行い定量した。標
準物質および内部標準物質にはそれぞれ、
2-AG-d8 および重水素置換体を用いた。 
 
４． 研究成果 
 
Elovl6 KO マウスの行動解析から海馬にお
ける機能異常が推測されたことから、海馬を
中心に解析を行った。4 週齢の KO マウスの
海馬重量をWTと比べるとKOマウスの方が
有意に重いことが分かった。この原因を調べ
るためにグリア細胞のマーカーGFAPおよび、
神経細胞マーカーMAP2 を用いて免疫染色
を行うと、グリア細胞が KO マウスで多くみ
られることが分かった。また、ラット海馬の
プライマリーカルチャーに Elovl6 の過剰発
現を行うと神経細胞の突起の伸長が抑制さ
れることも分かった。Elovl6 の働きを阻害す
ると、パルミトレイン酸からオレイン酸への
経路が遮断されるため、この下流にあるジア
シルグリセロール（DG）と 2-AG の合成も阻
害されてしまう。この 2-AG は細胞の増殖や
  
分化に大きな影響を与えていることが知ら
れているため、今回の Elovl6 KO マウスの海
馬においても 2-AG の値を LC-MS/MS によ
って定量した。その結果、KO マウスで 2-AG
量が有意に減っていることが分かった。した
がって、Elovl6  KO マウスにおけるグリア
細胞および神経細胞の増殖や分化の変化は
2-AG を介した、カンナビノイドカスケード
がかかわっている可能性が考えられる。 
海馬のシグナル伝達系の中心にあるのが
Ca2+シグナル系であり、Ca2+濃度の変化は遺
伝子発現、シナプス間の伝達や神経突起の伸
長といった海馬の機能を制御していること
が知られている。そこでこの Ca2+シグナル系
とElovl6を繋ぐカギとして注目される分子が
内因性カンナビノイド受容体リガンド、2-ア
ラキドノイルグリセロール（2-AG）である。
海馬では内因性カンナビノイド 1 受容体
（CB1）が多く発現し記憶、学習といった脳
の高次機能調節に関与していることは広く
知られている。Elovl6 KO マウスではパルミ
トレイン酸からオレイン酸への経路が遮断
されるため、この下流にあるジアシルグリセ
ロール（DG）と 2-AG の合成も阻害されてし
まう。CB1 は 7 回膜貫通型の G 蛋白結合型
受容体であり、共役している G タンパク質
（Go 又は Gi）を介して電位依存性カルシウ
ムチャンネルを阻害することにより神経伝
達物質の放出を抑制して、結果神経興奮を抑
えるという経路が示されている。近年、2-AG
がラット海馬スライスの長期増強（LTP）を
抑制することや視床下部における食欲の調
節に影響を与えていることが発表され、脳-
神経系において 2-AG が生理的役割を持つこ
とが明らかとなってきた。しかし内因性カン
ナビノイド受容体リガンドの最も有力な候
補である 2-AG が、自らの合成系である脂質
代謝やエネルギー代謝の影響を受けて、どの
ようなシグナル伝達系を使って生理的役割
をはたすのかということはほとんど分かっ
ていなかった。しかし今回の研究で、Elovl6
がこの系に影響を与えている可能性が出て
きた。 
これまでメタボリックシンドロームの基
礎疾患で注目されてきたのはもっぱら脂肪
酸の量の問題であった。しかし申請者の研究
室で開発された Elovl6 KO マウスの研究によ
り、脂肪酸の種類もメタボリックシンドロー
ムに大きな影響を与えていることが明らか
となった。さらに同マウスの表現系から脳の
エナルギー代謝や学習機能に脂肪酸組成の
影響があることが分かった。今研究の特色は
脂肪酸伸長酵素Elovl6による海馬機能への役
割が明らかになると共に、脂肪酸種と脳の新
たな関係を示すことが出来ることである。加
えて内因性カンナビノイドがどのような生
理的現象によって合成され、また合成された
内因性リガンドがどのような生理的現象を
起こすのかというより一般的な問題にも答
えることができる。このことは内因性カンナ
ビノイドと受容体、そして脂肪酸伸長酵素が
神経系、炎症・免疫系、血管系、生殖系にお
いても発現しており、種々の重要な役割を担
っていることが示唆されていることから、一
つの系統だけでなく多臓器間の相互作用を
明らかにすることへ発展することが期待さ
れ、メタボリックシンドロームといった全身
におよぶ疾患の治療への指針を得ることが
できると考えられる。 
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